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Case 5/471 
Br # Fl./Kp. 



DR. KARL THOMAS GMBH. , BIBERACH AN DER RISS 



Neue 2-Aminoalkvlainino-thieno/5 , » 2-d7pvrimidine 



[1. Zusatz zum DBP. . . . . . (Patentanmelduiig P 19 40 572.2) und 

1. Zusatz zum DBP. ...... (Paten tanmeldung der gleichen Anmelderin 

vom selben Tag mit dem Titel "Verfahren zur Herstellung von 
neuen 2-Aminoalkylamino-thieno/J>2-d7pyrimidinen n f Interne Be- 
zeichnung Case 5/470, 1. Zusatz zu P 19 40 572.2j£T. 

Im DBP. ....... (Aktenzeichen P 19 40 572.2) werden neue 2- Amino- 

alkylamino-thieno/^^-iTpyrimidine der allgemeinen Pormel I f 




in der 

R 1 land R 2> die gleich cder voneinander verschieden sein konnen, 
Wasserstoffatome Oder geradkettigeoder verzweigte Alkylreste mit 
1-6 Kohlenstoff atomen, wobei die Reste R^ und zusammen mit 
dem dazwischenliegenden Stickstoff atom auch einen gesattig ten 
5- bis 7-gliedrigen mcnocyclischen, heterocyclischen Ring bil- 
den kSnneii, der gegebenenf alls noch durch ein Sauerstoff atom 
Oder ein weiteres Stickstoff atom unterbrochen und/oder durcfa 
einen Alkylrest oder eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 
Rj und R^, die gleich oder verschieden sein kSnnen, V/asserstoff- 
atome oder geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1-6 
Kohlenstof f at omen und 
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A eine geradkettige Oder verzweigte Alkylenkette mit 2 bis 10 
Kohlenstoffa-tomen bedeuten, sowie deren physiologisch vertrag- 
lichen Saureadditionssalze und Verfahren zu ihrer Herstellung 
beschrieben. ° 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften, sie sind teilweise cardiovascular 
und/ oder sedativ wirksam, insbesondere besitzen sie jedoch eine 
Hemmwirkung auf die Thrombocytenaggregation. 

Es wurde nun festgestellt, daB weitere neue Verbindungen, welche 

unter die obige allgemeine Formel fallen, aber im DBP 

(Aktenzeichen P 19 40 572.2) nicht beschrieben werden, die 
gleichen wertvollen pharmakologischen Eigenschaften besitzen 

und sich gemSB den Verfahren des DBP (Aktenzeichen 

P 19 40 572.2) und des DBP (interne Bezeichnung Case 

5/470, 1. Zusatz zu P 19 40 572.2) herstellen lassen. 

Die Erfindung be tr if ft also neue Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, diese lassen sich nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der , Rg und R^ die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen und 

Z ein Halogenatom, eine substituierte Mercaptogruppe oder einen 
Alkylsulfonylrest bedeutet, mit einem Diamin der allgemeinen 
Formel _ 

3 

XHH - A - IT - H III, 

in der R 5 und A wie eingangs definiert sind und X ein Waaser- 
etoffatom oder eine leichtabspaltbare Schutzgruppe vie sum 
Be ispiel die Acetyl-, Benzoyl- oder p-Toluoleulfonylgruppe be- 
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deutet und gegebenenfalls Abspaltung eines Schutzres-tes X. 

Bedeutet der Rest Z ein Halogenatom, so 1st die Anwesenheit 
eines halogenwaseerstoffbindenden Mittels erforderlich. 

Die UmBetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, 
▼orzugsweise in Gegenwart eines organischen LSsungsmittels . Als 
halogenwaBserstoffbindendes Mittel kann eine anorganische oder 
tertiare organische Base verwendet werden; es kann Jedoch auch 
ein mindestens molarer Uberschufi des eingesetzten Diamine der 
Formel III als saurebindendes Mittel verwendet werden. isin wei- 
terer tJberschufl dieses Diamins kann auch als LSsungsmittel be- 
niitzt werden. Bedeutet X einen Schutzrest, so wird dieser naeh- 
traglich abgespalten, beispielsweise mittels Hydrolase, 
b) Durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der die Reste Rj,R 4,X u.A die oben angegebeneh Bedeutun- 
gen haben und der Rest Z» ein Halogenatom, eine freie oder 
substituierte Mercaptogruppe oder eine Alkylsulfonylgruppe 
bedeutet, mit einem Amin der Formel 

R- 

• / 1 

vobei R. und R 2 wie oben erwahnt def iniert sind und gegebenen- 
falls Abspaltung eines Schutzrestes X. 

1st 2* ein Halogenatomi so ist fur die Umsetzung die Anwesen- 
heit eines halogenwasserstoffblndenden Mittels erforderlich. 



109882/1839 



. 2032687 

• 4 • 



Pie Ttosetzuag erfolgt bei Teaiperaturen s^ischen 20 uad 200°C, 
Torzugsweise in Gegeawart eines ©rgaaisehea LSsungsmittelSo Als . 
halogenwasserstoffbindendes Mittel kana eiae anorganische oder 
tertiSre organische Base verwendet werden? ee kana jedoch auch 
eia mindestens molarer {JberschuB des singesetztea Amias als 
s&urebiadendea Mittel* ©in weiterer tiberschufi dieses Amias auch 
als Losuagsmittel Terwendet werdea. Bedeutet X einen Schutzrest, 
Sydroiyse ±eSer nach " tra S licla abgespalten, beispielsweise mittels 

e) Durch Umsetzuug eiaer Verbinduag der allgemeiaea Formel 




in der die Rest© E 1 bis R^ und A wie eiagaags erv/ahat defiaiert 
siad uad Z ft ein Halogenatom bedeutet, mit Ammoaiak oder mit 
einem beliebigea Carboasaureamid bz^o Carboasaureimid bzw« 
mit derea Metallsalzea uad aaschlie Bender Abspaltung des Sau- 
rerestes aus dem hierbei entstaadenea Carboasaurederivato 

Die Umsetzuag erfolgt bei Temperatureu zwischen 20 uad 200°C, 
vorzugsweise ia Gegeawart eines orgaaischea Losuagsmittels. 

Bel der Umsetzung mit Ammoaiak wird dieser vorteilhafterweise 
im ttberschuB eiagesetzt uad die Reaktioa ia eiaem geschlos- 
seaea GefaS durchgefiihrt. 

Das bei der Verweaduag eiaes Carboasaureamids bzw. -imids eat- 
staadeae CarboasSurederivat wird mit Saurea oder Basea ge- 
spaltea. Als Basea eigaea sich besoaders Hydrazin uad Hydroxyl- 
amia. 
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d) Lurch katalytische Reduktion eines Nitrils der allgemeinen 
Formel 




CUT YII, 



in der die Reste R v R 2 , R 3 und R 4 wie eingangs erwahnt defi- 
niert Bind, und der Rest A' die Bedeutung dee Reates A, Jedoch 
urn eine Methylengruppe verktirzt, besitzt. 

Die Reduktion erfolgt vorteilhafterweise mittels in Gegenwart 
▼on Raney-Nickel, . Palladium oder Platin aktlvierten Waseer- 
etoffe bei erhShten Temperaturen und erhdhtem Druck. Im allge- 
meinen gentigen Temperaturen zwischen 30 und 100°C bei einem 
Druck zwischen 20 und 150 Atmospharen. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
stoff atom exnen gegebenenf alia durch einen Alkylrest sub- 
stituierten Morpholin-ring bedeuten, durch intramolekulare 
Cyclisxerung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R* :T- 



XH N _ A_ N 




VIII 
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is der 

di© Reste X, R^, R^ und A wie eingangs definiert sind und 

die Reste R^ und Rg Wasserstoffatome Oder einer der Reste 

Eg Oder Rg einen Alkylrest und der andere der Reste R^ oder 

Eg ©in Wasserstoffatom darstellen, in Gegenwart eines sauren 

Utondensationsmittels und gegebenenfalls Abspaltung eines 
Schutzrestes X» 

Die Umsetzung wird in Gegenwart eines sauren Kondensations- 
mittels und gegebenenfalls in einem Losungsmittel bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 175°C durchgefuhrt. Als Kondensations- 
mittel kommen Sauren wie Scbwef elsaure s Phosphorsaurc „ Per- 
©hlorsaure, Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Toluolsulf on- 
sSttare oder wasserfreie Metallsalze wie Zinkchlorid oder ein 
&ationenaustauscher in Fragec Als Losungsmittel kQnnen 
foShere Kohlenwasserstoff e wie Tetralin 

Oder die als Kondensationsmittel verwendete Saure wie Schwe- 
felsaure oder Phosphorsaure verwendet warden » Die Umsetzung 
Scann ^edoch auch in der Schmelze durchgefunrt werdenj aufler- 
d©m kann es von Vorteil sein s wenn die Cyclisierung unter 
Schutzgas durchgefiihrt wird. Bin Scnutzrest X wird gegebenen- 
falls anschlieflend abgespalten beispielsweise mittels Hy= 
<drolyseo 

Bi@ Verbindusjgen der allgemeinen Formel I kBnnea gegebenenfalls 
aaentrSglicb auf an sich bekanate Weise in inre Saureadditioas- 
®als© ait physiologiscb vertraglienea aaorgaaiscbea oder orga~ 
$&i®ehea Sanrea ubergefiahrt werdea. Als. solche koasmea b@ispiels= 
^©i®@ Salssaurej, Scbwef ©Isanre „ Pbospaorsaur© 0 Berasteiasanre p 
U©ins§.ur© p JSitroaeasaur© 0 Mal©iasaur© od©r Fumarsaare ia 

Di© Herstellung der als Ausgangsstoffe verwendeten Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel II wird in der deutschen Offen- 
logungsschrift Nr. 14 70 356 beschriebeno Die Herstellung er- 
£©lgt durcb Umsetzung einer 3~Amin©t&±opben~2=carbonsaur© der 
allgemeinen Formel 
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H 2 N- 



HOOC v g 



R 4 IX » 



bzw. elnes reaktionsfahigen Derivats hiervon mit Harnstoff oder 
ThioharnBtoff bzw. Cyan- oder Thiocyansaure, Als reaktions- 
ffihige Derivate der 3-Aminothiophen-2-carbonsaure kommen insbe- 
sondere deren Ester und Amide in Frage . Es entstehen dabei Ver- 
bindungen der allgemeinen Formei 




in der der Rest R^ die eingangs erwahnten Bedeutungen hat und 
B eine freie Hydroxy- oder Mercaptdgruppe bedeutet. Setzt man 
Harnstoff oder Cyansaure mit einer Verbindung der Formei IX 
um» so entsteht eine Verbindung der Formei X , in der B eine 
freie Hydroxygruppe bedeutet. Verwendet man Thioharnstoff oder 
Thiocyansaure, bo erhS.lt man eine Verbindung der Formei X., in 
der B die freie Mercaptogruppe bedeutet. Die Be Umsetzungen er- 
folgen allgemein bei erhobten Temperaturen, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20 und 200°C und gegebenenfalls in Gegen- 
■wart von Wasser, eofern Cyan- oder Thiocyansaure umgesetzt wird, 
Oder in Gegenvart eines inerten, hochsiedenden Losungsmittels, 
wie zum BeiBpiel von Toluol, Xylol oder Tetrahydronaphthalin. 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei II, in 
der Z ein Halogenatdm bedeutet, werden Verbindungen der allge- 
meinen Formei X , in der B eine freie Hydroxygruppe darstellt, 
nach bekannten Methoden, beispieleweise durch Erhitzen mit einem 
Phoephorhalogenid, zuerst in eine Verbindung der allgemeinen 
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Formel 
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In der Hal ein Halogenatom bedeutet, tlberfuhrt. Diese Verbin- 
dungen werden bei Zimmertemperatur oder leicht erhShter Tempe- 
raturen in einem LSeungsmlttel, zum Beispiel in Xthanol, mit 
Verbindungen der Formel V umgeaetzt. Bs entatehen dabei die Aua- 
gengsverbindungen der Formel II, in der die Eeate R 1 , R g und R^ 
vie einganga erwahnt definiert aind und Z ein Halogenatom be- 
deutet. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel II, in der Z eine 
Alkylmercapto- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt, werden Ver- 
bindungen der Formel X , in der B eine freie Mercaptogruppe be- 
deutet, durch Behandlung mit Alkylierungsmitteln, wie zum Bei- 
spiel Dialkylsulfaten oder Alkylhalogeniden, nach an sich be- 
kannten Methoden, in die entsprechenden 2-Alkylmercapto-4- 
hydroxy-thieno^,2-d7pyrimidine Uberfiihrt. Diese Verbindungen 
werden nach bekannten Methoden, beispielsweise durch Erhitzen 
mit einem Phosphorhalogenid, zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel 




XII 



in der Alkyl ein beliebiger Alkylrest und Hal ein Halogenatom 
bedeutet, Uberfiihrt. Diese Verbindungen werden anschlieBend 
bei Zimmertemperatur oder leicht erhohten Temperaturen in einem 
LSsungsmittel, zum Beispiel in Athanol, mit Verbindungen der Fbp- 
mel V umgeaetzt. £a entatehen dabei die Ausgangsverbindungen 
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Forael II P ia der die Beste a 1 p Eg ud'H^ wi@ eiagaags @r~ 
vs&ant defiaiert siad aad Z eiae Alkyiaereaptogruppe bedeatet„ 
3tt«ss. so erhalteaea Yerbiaduagea der Forael II kSaaea gewaasca- 
•feeaf alls aasehlieBend mit Hilf e voa Osidatieasaitteln 0 wie saa 
Beispiel Chlor oder Kaliumpermanganat, ia solche Verbinduagea 
<Ser. Forael II tlberftthrt werden p la deaea Z der Alkylsulf oayl= 
siest bedeuteto 



"ferbiadaagea der allgeaeiaea Forael XXX, ia deaea 2 eiae Seauts 
grappe wie sua Beispiel die Acetyl-, Benzoyl- odes p~2oluolsul*o~ 
aylgruppe bedeatet, werdea aaca literatiirbekaaatea Methodea 
Energestellt (vglo Hoabea/Sireyl Band 2X/1 9 Seit® 26 ££) 0 

25i© Yerbiaduagea der Forael IT werdea sua Beispiel wie t olgt 
Baergestellts Bur eh Umsetzuag eiaer 3~Aaiuo~thiophea~2=carboa° 
•iB&Dse der allgeaeiaea Formel IX bsw„ eiaes reaktioasfahigea 
SJerivats hienroa ait Thioharasto££ odea? Thioeyaawasserstoffsaare 
^® reaktioasrahige Berivate der 3-Aaino~thiophea~2=carboasaure 
koaaea iasbesoadere derea Ester aad Aaid® ia Frag© 0 Babei «at= 
®teaea S-Mercapto-^oxi-thieao^^-dJpyriaidiae^ derea £reie 
SSercaptogruppe aaschlieBead mittels Alkylhalogeaidea alkyliert 
uirdo Bie so erhalteaea 2-Alkylmercapto=4°o3dL=taieao^ 5 2-^= 
jpyriaidiae werdea ait Biamiaea der Forael III 

% 
o 

2H8J - A • B , K22 0 

ia.der B 3P X aad A wie eiagaags erwahat defiaiert siad p zu dea 
©atsprecheadea 2=Amiaoalkylaaiao~4°oxi=thieao^ P 2~djpyriaidiaea i) 
g@g@beaeafalls aach Abspaltaag des He s tea X P aagesetzt aad dies© 
aaschlieBead sum Beispiel aittels Phosphoroxihalogeaidea za dea 
Amsgaagsverbiadungea der Forael IV „ ia der 2° eia Halogeaatoa 
into halogeaiert oder sua Beispiel aittels Biphosphorp@ntasul~ 
fid ia die ©atsprecheadea ia 4°S-eelluag ©iae Mercaptogruppe aa£= 
• • -109882/183 9' 
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veisenden Ausgangsverbindnngen der Ponnel IT iiberfiihrt. Eine 
00 crhaltene Ausgangsverbindiang der Formel IV kann gewlinschten- 
falls anschliefiend mittels Alkylhalogeniden nach an sich ge- 
brSnchlichen Methoden alkyliert werden, wobei eine Verbindung 
der Formel IV entsteht, in der Z f eine Alkylmercaptogruppe be- 
deutet. Dieae Verbindungen lassen sich leicht zu Verbindungen 
der Formel IV oxidieren, in der Z» einen Alkylsulfonylrest be- 
deutet. Die Oxidation erfolgt vorzugsweise mittels Chlor Oder 
Kaliumpermanganat . 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VI erhalt man 
durch Umsetzung von 2-Hydroxyalkylamino-4-amino-thieno/J f 2-d/- 
pyrimidinen der allgemeinen Formel XIII 




in der die Reste R-j bis R^ und A wie eingangs erwahnt definiert 
sind, mit Halogenierungsmitteln wie zum Beispiel Thionyl chlor id. 
Die Umsetzung kann in einem inerten Losungsmittel durchgefuhrt 
verden. Die Verbindungen der Formel XIII sind durch die Deutsche 
Offenlegungsschrift 14 70 356 bekannt oder lassen sich in An- 
lehnung an die dort beschriebenen Methoden herstellen. 



Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VII erhSlt man 
durch Umsetzung von Aminonitrilen der allgemeinen Formel XIV 
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H - ST - A" » CN XIV 

in der 

wie eingangs erwahnt definiert ist und A 9 die Bedeutung des 
Restes A, ^edoch um eine Methylengruppe verkurzt, besitzt, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel II. Die Amino nitrile der 
Formel XIV sind zum Teil literaturbekannt Oder lassen sich in 
Anlehnung an literaturbekanrite Methoden herstellen (Houben/Weyl, 
Band Xl/1 , Seite 272 ££) . • 
Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VIII lassen sich 
aus einem 2 , 4-Dichlor= i thieno i /J 1 , 2~d7pyrimidin der allgemeinen For- 
mel XI durch Umsetzung mit einem entsprechenden Diathanolamin 
und anschliefiender Umsetzung mit einem Amln der allgemeinen For- 
mel III herstellen», stellt X' einen Schutzrest dar, so kann die- 
ser anschlietfend hydrolytisch abgespalten werden, 

- . . - , * - ■♦ 

j , 

Die Terbindungen der Formel I besitaen wertvolle pharmakologi- 
sehe Eigeaschaftenp sie sind teilweiee cardiovascular tiad/oder 
' sedativ wirksasij, iasbesoadere hemmea sie ^edoch die Aggre- 
gation der Thrombosyte&o — i 

i 

:Me thrombozytenaggregatioashemmende Wirkung wurde' nacfo der Me- 
thods von So Breddin, SchweiSo Medo ¥schr 0 - ||p 655-660 ( 1965 ) 
bestixamto Thrombosytenreiches menschliches Blutplasma wird aaeh 

'£mgabe der Wirksubstans langsam in einem Wasserbad rotierto 

! 

Sin silieonbeschichteter Objekttrager wird mit dem so behaadel- ; 
ten Plasma besehiehtetj, gewaschea 0 fisiert uad angefarbto Der ; 
Grad der Thrombosytenaggregation wird mikroskopisch bestismto j 

line i#e iter© Me thode sur Bestimmung der foemmendea Wirkung au£ 
die Aggregation der Thrombozyten stammt von Bom sand Cross ( Jo 
Pfeysiolo 397 /T9647)o Die Aggregation wurde Merbei in 

plattchenreichem Plasma ge sunder Versuchspersonen gemessen 0 
Dazu vnarde der Verlauf der Abnahme der optisehen Dichte der 
BlSttchensuspension auf Zugabe von Adenosin-diphosphat <10~ 5 M/l) 
photometrisch gemessen xind registrierto Die Wirksubstaaaen wur- 

..1(49882/1 838 
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den Jewells 10 Minuten vor der Adenosin-diphosphat-Zugabe zu- 
geoetzt. Die Aggregation der Thrombozyten wurde ferner nach der 
Methode von Morris (l. Internationales Symposion fiber Stoff- 
yechsel und Membranpermeabilitat von Erythrozyten und Thrombo- 
zyten, Wien 1968, E. Deutsch, E. Gerlach, K. Moser; Georg Thieme 
Verlag Stuttgart) gemessen. Human-Zitrat-Blut wurde fur 30 Se- 

kunden mit 1 g Glasperlen in Kontakt gebracht. Nach dem Kontakt 
liefl man das Blut 1 Stunde lang stehen, urn die Desaggregation 
der reversiblen Aggregate zu ermSglichen. Die Piatt chen im 
fiber st ehendsi plattchenreichen Plasma wurden vor und nach dem 
Kontakt mit den Glasperlen mikroskopisch ausgezShlt. 

Nach diesen 3 Testmethoden zeigen zum Beispiel die folgenden . 
Subetanzen eine gute Hemmwirkung bereits in Konzentrationen von 
ca. 10" 5 Mol/1: 



2-/T5-Aminopentyl)-athyl-amino7-4-morpholino-thieno2l5,2-d7- 
pyrimidin— diydrochlorid ■ 

2-/T5- Aminopentyl ) -me thyl-amino7-4-morpholino-thi eno/J, 2-d7- 
pyrimidin — dihydrochlorid " 

2-/T3-Aminopropyl )-athyl-amino7-4-morpholino-thieno/J f 2-d7- 
pyrimidin— dihydrochlorid 

2 ~ZT2-AminoSthyl )-athyl-amino7-4-morpholino-thieno 2-dJ- 
pyrimidin — dihydrochlorid •"" 



Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lfiutern; 
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Beispiel A 

2 , 4-Dioxv-6-methyl-thieno/?« 2-d7pvrimidin 

1,7 g (0,01 mol) 3-Amijaothiophen-6-methyl-2-carbonsai^ 
ester und 3 g (0,05 mol) Harnstoff werden Innig gemischt und 
2 Stunden auf 200°C erhitzt. Es eirtsteht eine klare braune 
Schmelze, die beim Abktihlen erstarrt. Man lost In warmer 1n-Na- 
tronlauge , entf arbt mit Kohle und sauert mit 2n-Salzsaure an. 

Das ausgef allene kristalline Produkt wird abgenutscht und aus 
Wasser umkristallisiert. 
F. : > 320°C 

Ausbeute: 1,4 g (77 % der The or ie) 

C 7 H 6 N 2°2 S ( 1 82f21) Ber.: C 46,14 H 3,32 N 15,38 

Gef.: 46,02 3,40 15,25 

Auf dieselbe Weise wurde die f olgende Verbindung hergestellt: 

2 , 4-Dioxv-7-methyl>thieno/T, 2-dTpyrimidin 

aus 3-Amino-4-methyl-thiophen^ und Harn- 

stoff . 

F.: > 300°C 
Beispiel B 

2,4-Dichlor-6-methyl-thieno/5,2-d7pvrimidin 

9,1 g (0,05 mol) 2,4-Dioxy-thieno/?,2-d7pyrimidin und 100 ml 
Phosphor oxychlorid werden 10 Stunden zum RttckfluB erhitzt, wobei 
klare L8 sung eintritt. 
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Das uberschtissige Phosphoroxychlorid wird im Vakuum abgezogen, 
das zuriickbleibende 01 in Eiswasser zersetzt und mit Chloroform 
extrahiert. 

Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen und ttber 
Natriumsulfat getrocknet. 

Der nach dem Abziehen des Losungsmittels erhaltene feste Rtick- 
stand wird aus Jithanol umkristallisiert. 

F.: 150°C 

Ausbeute: 7,1 g (65 % der Theorie) 

C y H 4 Cl 2 N 2 S (219,11) Ber.: C 38,37 H 1,84 CI. 32,36 

Gef.: 38,44 1,89 32,17 

Auf dieselbe Weise wurde folgende Verbindung hergestellt: 
2 , 4-Dichlor-7-me thyl-thieno/?. 2-d7pyrimidin 

aus 2,4-Dioxy-7-methyl-thieno/?,2- < d7pyrimidin und Phosphor- 
oxychlorid. 
P.t 186°C (ithanol) 



Beispiel C 

2-Chlor-4-piperidino-thieno/?. 2-d7pvrimidln 

5,1 g (0,025 mol) 2 , 4-Dichlor-thieno/3\ 2-d7pyrimidin werden mit 
200 ml absolutem Athanol versetzt. Zu der erhaltenen Suspension 
gibt man unter kraftigem Ruhren und KUhlen auf 20°C 4,7 g 
(0,055 mol) Piperidin. Es entsteht eine klare LSsung, aus der 
sich nach kurzer Zeit eine kristalline Verbindung abscheidet. 
Die Reaktionsmlschung wird noch zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. 

Man saugt ab, wascht das Produkt mit Wasser und Athanol und 
krlstal-lisiert aus -Athanol um. - 
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F. : 127 - 128°C 

Ausbeute: 5,2 g (82 % der Theorie) 

C^H^ClNjS (253,76) Ber.: C 52,07 H 4,77 CI 13,97 

Gef 51,98 4,82 14,09 

Auf dieselbe Weise vurden die folgenden Verbindxxngen hergestellt: 

a) 2-C^lor-4-dimethylaininO"thieno/5/2"d7pvrimidin 
aus 2 > 4-Dichlor-thieno/5,2-d7pyrijnid^ 

F. 163°C (Aceton) 

b) ^-Chlor^-methylamino-thieno/^^^-dTpyrimidln 

aus 2,4-Diclilor-thieno/J,2-d7pyrimidin und Methylamiii 
F.: 253°C (Aceton/Xthanol 1:1) 

c) 2-Chlor-4-n-propylaminO"thieno/? > 2-d7pyrimidin 

aus 2,4-Dichlnr~thieno/J,2-d7pyrimidin und n-Propylamin 
F. : 96°C (Petrolather/Essigester 10 : 1) 

d) 2-ChIor-4-diathanolamino-thieno/5,2-d7pyrimidin 

aus 2, 4-Dichlor-thieno/3'f 2-d7pyrimidin und Diathanolamin 
F.: 143 - 144°C (Essigester/Athanol 2 : 1) 

e) 2-Chlor-7-methyl-4-morpholino-thieno/3' > 2-d7pyrimidin 

aus 2,4-Dichlor-7-methyl-thieno^ f 2-d7pyrimidin und Morpholin 
F. : 128°e (Ithanol) 

Beispiel D 

2-/C3 -Hydroxypropyl )-methyl-amino7-4-morpholino-thieno/^ > 2-d7- 
pyrimidin-hydrochlbrid 

5 • 1 g (0 , 02 mol ) 2-Chlor-4-moi^holino-thieno/5, 2-d7pyrimidin 

und 20 ml 3-Melhylainino-1-propanol werden 4 Stunden auf 120°C 
erhitzt. 

109882/1839 



-16 - 



2032687 



Nach dem Abktthlen giefit man die klare Losung in Wasser, wobei 
sich ein Ol abscheidet. Dieses wird in Athanol gelSst und mit 
Stherischer Salzsaure im UberschuB versetzt. 
Bei Zugabe von Aceton fallt das Hydrochlorid in Form weifler 
Kristalle aus. 

Man nutscht ab und kristallisiert aus ithanol/Aceton (2:1) urn; 

Ausbeute: 5,8 g (85 % der Theorie) 
F.: 203°C 

C 14 H 21 C1N 4 0 2 S (344,88) 

Ber.: C 48,75 H 6,13 N 16,24 CI 10,27 
Gef.: 48,75 6,34 '16,15 10,33 

Auf dieselbe Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) 2-/T3~Hvdro3cypropvl )-athvl~amino7-4~morpholino-thieno/5, 2-d7- 
pyrimidin ' 

aus 2-Chlor-4-morpholino-"thieno/^,2-d7pyrimidin und 3-Athyl- 
amino- 1 -prop an ol . 

F. des Hydrochlorids: 235°C (Athanol/Aceton 2 : 1) 

b) 2-/T4-Hydroxybutyl )-methyl-amino7-4-roorpholino-thieno/5 , 2-d7- 
pyrimidin 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno^,2-d7pyrimidin und 4-Methyl- 
amino- 1 -butanol . 

F.J des Hydrochlorids: 217°C (Athanol/ Aceton 2 :1) 

c ) 2-/T4-Hydroxybutyl )-athyl-amino7-4-morpholino-thieno/5. 2-d7- 
pyrimidin . 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno/3\ 2-d7pyrimidin und 4-Athyl- 
amino-1 -butanol . 

F. des Hydrochlorids: 226 - 227°C (Athanol/Aceton 2:1) 
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d) 2-/T4-Hydr oxybutyl ) -n--pr opyl-amino7-4-morpholino--thi eno- 
75, 2-d7pvrimidin 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno/3\2-dJpyrimidin und 4-n- 
Propyiamino-1 -butanol . 

P. des Hydrochloride : 160 - 163°C (JLthanol/Aceton 2 : 1) 

e) 2- /T4-Hydr oxybutyl ) -n~butyl-amino7-4~morph.olino--thieno— 
S3, 2^d7pvrimidin 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno^,2-d7pyrimidin und 4-n- 
Butyxamino-1 -butanol . 

F. .des Hydrochlorids : 162-165°C (Sthanol/Aceton 2:1) 

f ) 2-/r5-Hydroxypentyl)-*athyl-amino7--4-morpholino-thieno~ 
V5» 2-d7pvrimidln 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno £>, 2-d7pyrimidin und 5-&thyl- 
amino-1-pentanol. 

F. des Hydrochlorids: 115 - 120°C (Sthanol) 

fi) 2-/T6-Hv droxvhexvl )-methvl-amino7-4-morDholino-thieno/? t 2-d7- 

pyriroidin ' . » 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno^,2-d7pyrimidin und 6-Methyl- 
amino-1-hexanol. 

F. des Hydrochlorids: 115°C (Xthanol) 

b ) 2-/T6-Hvdroxvhexvl)-athvl-amino7~4-»morpholino-thleno/5 t 2-»d7- 
pyrimidin 

aUs 2-Chlor-4-morpholino-thieno/?, 2-d7pyrimidin und 6-Athyl- 
amino-1 -hexanol 

RF: 0,5; Kieselgel G der Fa. Merck, (Petrolather/Essigester 1:1) 
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4.) 2-/T5-Hvdr oxypentvl ) -n-butvl-amino7-4-morT>holino-thieno- 
, 2-d7pyrimidin 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno^,2-d7pyrimidin land 5-n-Butyl- 
amino-1 -pentanol . 

F. des Hydrochlorids: 90°C (Isopropanol/Petrolather) 



Beispiel E 

2-/T5-Chloir>ropvl )~methvl-aminoy-4-iDorpholino-thieno/ ^' < 2-d7 - 
pvrimidin-hvdrochlorid 

15,4 g (0,05 mol) 2-/j3-Hydroxypropyl)-me-thyl-amino|-4-niorpholino 
thieno/^",2-d7pyrimidin werden mit 30 ml Thionylchlorid versetzt 
und bei Raumtemperatur tiber Nacht stehen gelassen. Dann wird das 
UberschUssige Thionylchlorid im Vakuum abgezogen und der Ruck- 
stand mit Ace ton Oder ftther versetzt. Der farblose kristalline 
Niederschlag wird abgesaugt, getrocknet und aus Athanol/Aceton 
(1:1) umkristallisiert. 

F.: 180°C 

Ausbeute: 17,6 g (97 % der Theorie) 



N 15,43 CI 19,53 
15,37 19,55 

In gleicher Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

B ) 2-/T4-Chlorbutvl )-methvl-amino7-4-rao rpholino-thieno/>, 2-dJ- 
pyrimidin-hydrochlorid 

aus 2-/C4-Hydroxybutyl )-methyl-amino7-4-morpholino-thieno- 

ZJ,2-d7pyrimidin und Thionylchlorid. 

F.: 205 - 208°C (Athanol/Aceton 1:1) 
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C 14 H 20 C1 2 N 4 OS (363,32) 

Ber. s C 46,25 H 5,54 
Gef.: 46,00 5,62 
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b) 2-/T4-Chlorbutvl ) -athvl-amino7-4-mort3holino-thieno/?. 2-d7- 
pyrimidin-hydrochlorid 

aus 2-/r4-Hydroxybutyl)-athyl-^ 
^^-d/pyrimidin und Thionylchlorid. 
F.: 165°C (Athanol/Aceton 1 : 1) 

°) 2-/T4-Chlorbutvl )- n-propvl-amino7-4-morpholino-thieno/ , ? T P-dJ- 
pyrimidin-hvdrochlorid 

aus 2-Zr4-Hydroxybutyl)-n-propyl-amino7-4-morpholino-thieno- 
13* 2-d7pyrimidin und Thionylchlorid 

F.: 195°C (Athanol/Aceton 1:1) 

d) 2-m-ChlorbutY l)-h^butvl-amino7~4-mort)holino-thieno/T.2-d7- 
pyrimidin-hvdrochlorid 

aus 2-/T4-Hydroxybutyl)-n-butyl-amino7-4-morpholino-thieno- 
Z5»2-d7pyrimidin und Thionylchlorid. 

F.: 187 - 188°C (Athanol/Aceton 1 : 1 ) 

• ) 2-/T5-ChlorpentvlUa thvl-amino7-4-morpholino-thleno/I.2-d7- 
pyrimidin-hvdrochlorid ~~ 

aus 2-/T5-Hydr oxypentyl ) -athyl-amino7-4-morpholino-thieno - 
/5,2-d7pyrimidin und Thionylchlorid. 

F.: 183 - 185°C (Athanol/Aceton 1:1) 

f ) 2-/T5-Chlorpentvl)-n-butvl -amino7-4-morpholino-thieno/T.2-d7- 
pyrimidin 

aus 2-/r5-Hydroxypentyl)-n-bu1;yl-amino7-4-morpholino-thieno- 
&* 2-d7pyrimidin und Thionylchlorid. 

(51, RF = 0,8 Kieselgel G der Pa. Merck, Petrols ther/Essig- 

ester 1:1 
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S ) 2-/T6-Chlorhexvl )-methvl~ainino7-A-morpholino-thieno/5,2-d7- 
pyrimidin 

aus 2-/T6-Hydroxyhexyl ) -me thyl-amino7-4-morpholino-thieno- 
£5, 2-d7pyrimidin und Thionylchlorid. 

01, RF = 0,8 Kieselgel G der Firma Merck, 

Petrolather/Essigester 1 : 1 

h ) 2-/T6-Chlorhexvl )- Sthvl-amirxo7-4-morpholino-thieno/3. 2-d7- 
pyrimidin 

aus 2-/C6-Hydr oxyhexyl ) -Mthyl-amino7-4-morpholino-thieno- 
/3\ 2-d7pyrimidin u. Thionylchlorid. 

51, RF s 0,8 Kieselgel G der Fa. Merck, 

Petrolather/Essigester 1:1 



Beispiel F 

2-Methvlmercapto- 4-morpholino~thieno/?,2-d7pvrimidin 

2,16 g (0,01 mol) 2-Methylmercapto-4-chlor-thieno73,2-d7pyrimi- 
din (hergestellt aus 2-Methylmercapto-4-oxy-thieno/3\2-d/fryrimi 
din u. Phosphoroxychlorid,Scfamp. :71-73°C)werden mit 30ml abscQutem 
Xthanol versetzt. Zu der erhaltenen Suspension gibt man unter 
krSftigem RUhren und Kiihlen auf 20°C 1,74 g (0,02 mol) Morpho- 
lin. 

Die Reaktionsmischung wird drei Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rUhrt. 

Man saugt ab, wascht mit Wasser und Athanol und kristallisiert 
aus Xthanol urn. 
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P.: 138 - 140 °C 

Ausbeute: 2,05 g (77 # der Theorie) 

C 11 H 13 N 3 0S 2 (267,38) Ber.:C 49,44 H 4,90 N 15,72 

Gef.: 49,21 4,95 15,84 



Bel spiel G 

2^Methvl5ull-onvl-4- morpholino-thieno/?.2-d7pvrimidin 

Zu einer LOsung von 2,67 g (0,01 mol) 2~Methylmercapto-4-morpho- 
Ilno-thieno^,2-d7pyrimidin in 25 ml Eisessig werden bei 25°C 
innerhalb von 15 Minuten 3,5 g (0,022 mol) Kaliumpermanganat, 
gelSst in 25 ml Wasser, getropft. 

Danach wird das Reaktionsgemisch 2 3/4 Stunden bei 25°C geruhrt. 
Man entfSrbt mit Natriumbisulfit-LSsung, versetzt mit Natron- 
lauge bis zur alkalischen Reaktion und extrahiert mehrmals mit 
Methylenchlorid . 

Die vereinigten Extrakte werden mit 'Yasser gewaschen, ttber Na- 
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedamp^t. 

Den verbleibenden RUckstand kristallisiert man aus Athanol um. 

F. : 191 - 193°C 

Ausbeute: 1,84 g (62' % der Theorie) 

C H H 13 N 3°3 S 2 C299.38) Ber. : C 44,12 H 4,38 N 14,03 

Gef.: 44,19 4,45 13,90 
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Bsisplel H 

2- (2-Asaino-a-fclivIamlno )°4-mercapto-thieno/^„ 2-d7pyrimidin 

2,1 g (0,01 md) 2=C2-laiiio-athylamino)^4-oxy-tSiieno^ p 2-d7- 
pyrimidin unci 2,5 g (0,011 mol) Phosphorpentasuliid werden in 
25 ml absolu'cem Pyridin 4 Stundea zum RiickfluB erhitzt= 
Die klare LQstmg wird 1m Vakuum zur Trockene eingedamplt. Man 
versetzt mit 20 ml Wasser, erhitzt eine Stunde zum Sieden und 
kUhlt auf 5°C ab. 

Durch Zugabe von 2n-Natronlauge wird ein p H -¥ert von 12 einge- 
stellt, die resultierende Losung uber Aktivkohle filtriert und 
das 2- ( 2-Amino-athylamino ) -4-mercapto-thieno^, 2-d7pyrimidin 
mittels Eisessig ausgefallt. 

Kan saugt ab, wascht mit Wasser %md kristallisiert aus Dimeitoyl 
formamid um. 

F.s 249 - 250° C (Zers.) 
Ausbeute: 0,9 g (40 % der Theorie) 

C 8 H 10 N 4 S 2 (226,33) Ber.s C 42,46 H 4,45 N 24,76 

Oaf. s 42 P 33 4,47 24,57 



Beispiel I 

2- f 2-Amino~athvlamlno)~4^methvliaercapto-thieno/3', 2-d7pvrimidin 

2,26 g (0,01 mol) 2- (2-Amino-athylamino)-4-mex»capto-thieno- 
^,2-d7pyrimidin werden in 40 ml 0,25 a-Kalilauge gelSst. 

Man kttnlt auf 0°C ab und tropft unter Rufaren 1,42 g (0,01 mol) 
Methyl^odid zu. Nacn kurzer Zeit scheide* sich ein 01 ab. 
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Das Reaktionsgemisch wird insgesamt 2 Stunden bei 0°C geriihrt 
und dann mit Chloroform mehrmals extrahiert. Man wascht die 
vereinigten Extrakte mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat, 
verdampft das LSsungsmittel und kristallisiert den RUckstand aus 
Ather um. 

F. : 75°C (Zers.) 

Ausbeute: 1,9 g ( 79 % der Theorie) 

C 9 H 12 N 4 S 2 (240,36) Ber.: C 4*,96 H 5,03 N 23,31 

G e f •: 45,13 5,10 23,18 



Beispiel J 

2«r/T2-Cyanathyl )-n-butyl-amino7-4-morpholino-thieno/5> 2-d7- 
pyrimidin 

5,2 g (0,02 mol) 2-Chlor-4-morpholino-thierio£^ 
und 20 ml 3-n-Butylamino-propionitril werden 10 Stunden auf 
150°C erhitzt. Danach destilliert man das uberschtissige 3-n-Bu- 
tylamino-propionitril im Vakuum ab, gieflt den Riickstand in 
Wasser und extrahiert mehrere Male mit Methylenchlorid. Die 
Methyl enchlor id-Phase wird mit Natriumsulfat ge trocknet und zur 
Trockene eingedampft. Durch Saulenchromatrographie (Kieselgel,Pe- 
trdiaterv/Essigester 2:1) gewinnt man nach Abdestillieren des Elu- 
ierungsmittels das gewlinschte Produkt als gelbes 51, Durch Ver- 
setzen mit methanolischer Salzsaure und Zugabe yon Aceton f allt 
man das * kristalline Hydrochlorid aus • 

P.: 182 - 185°C (Isopropanol) 
Ausbeute: 5,0 g (65,4 % der Theorie) 

C 17 H 24 C1N 5 0S (381,96) 

Ber.: C 53,45 H 6,33 N 18,33 CI 9,27 S 8,38 
Gef .: 53,50 6,59 18,45 9,02 8,33 
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Auf dieselbe Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) 2-/T2-Cvanathvl)~athvl-amino7~4-morpholino-th ieno/^.2-d7- 
pvrimidin-hydrochlorid 

aus 2-Chlor-4-morpholino-thieno/5,2-d7pyrimidin und 3-Athyl- 

amino-propionitril . 

F.: 180°C (Isopropanol) 

b) 2-/T2-Cvanathvl)-methyl-amino7-4-morT3holin o-thieno/^ , 2-d7- 
pvrimidin 

aus 2-Chlor-4-moipholino-thieno/5,2-d7pyrimidin und 3-Methyl- 

amino-propionitril . 

F. ; 100 - 101°C (Isopropanol). 
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Beispiele z U r Herstellung der Endprodukte : 
Beispiel 1 

2- (2-Amino-athvl amino ) -4-piperidlno-thieno/3\ 2-d7pvrimidin- 
dihydrochlorid 

5 , 1 g (0 , 02 mol ) 2-Chlor-4-piperidino-thieno£3\ 2-dJpyrimidin 
und 20 ml 1 , 2- Diamino-Mthan werden 30 Minuten auf 120°C ernitzt. 

Nach dem Abktihlen wird die ReaktionslGsung in Eiswasser gegossen, 
die waBrige Losung mit 30#iger Natronlauge stark alkaliseh ge- 
stellt und mit Methylencnlorid mehrmals extrahiert. 

Man wSscht die vereinigten Extrakte mit Wasser, trocknet iiber 
Natriumsulf at und dampft ein. Der nichtkristalline RUckstand wird 
saulenchromatrographisch gereinigt (Sorberis: Kieselgel fur Saulen- 
chromatographie , 0,2 - 0,5 mm, Merck; Laufmittel: Aceton/Metha- 
nol =7:3). 

Die einheitlichen Praktionen werden eingedampft. 

Man ISst das verbleibende, nicbt kristalline 2-(2-Amino-Sthyl- 
aminoy-^piperidino-thieno/^^-dTpyrimidin in absolutem Ather 
und failt mit atherischer Salzsaure das Dihydrochlorid. Dieses 
wird abgenutscht, mit Xther nachgewaschen und aus absolutem 
Xthanol umkristallisiert. 

F.: 275 - 277°C (Zers.) 

Ausbeute: 3,9 g (56 % der Theorie) 

C 13 H 21 C1 2 N 5 S (350,32) Ber.: C 44,60 H 6,04 N 20,00 CI 20,23 

Gef.: 44,40 6,21 19,80 20,45 
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Auf dieselbe Weise wurden die f olgenden Verbindungen darge- 
stellt: 



a ) 2-(4-Amino-butvlajnino)-4-piperidino-thieno/3. 2-d7pvrimiri in 

aus 2-Chlor-4-piperidino-thieno^,2-d7pyrimidin und 1,4- 
Diamino-butan . 

F. des Dihydrochlorids: 219°C (Athanol/Aceton 1 : 5) 

b ) 2-(6-Ami no-hexvlamino)-4-piperidino-thieno/?.2-d7pvrimidin 

aus 2-Chlor-4-piperidino-thieno/3\ 2-d7pyrimidin und 1,6- 
Diamino-hexan. 

P. des Dihydrochlorids: 281 - 283°C (Athanol/Aceton 1:5) 

c) 2-(3-Amino-proT>vlamino)-4-dimethvlamino-thieno/3',2- d7pvri- 
midin 

aus 2-Chlor-4-dimethylamixxo-thieno^!r,2-d7pyrimidin und 1,3- 
Diamino-propan . 

F. des Dihydrochlorids: 269 -271° C (Methanol) 

d ) 2-(4-Amino-butvlamino)-4-dimethvlaminoTthie no/3 . 2-d7pvrl- 
midin 

aus 2-Chlor-4-dimethylamino-thieno/3",2-d7pyrimidin und 1,4- 

Diamino-butan. 0 - .. 

F. des Dihydrochlorids: 280 C (Athanol) 



) 2-(6-Amlno-hexvla mlno)-4-dimethvlamino-thieno/?.2-d7pyrimidin 

aus 2-Chlor-4-dimethylamino-thieno/J,2-d7pyrimidin und 1,6- . 
Diamino-hexan. 

F. des Dihydrochlorids: 265 - 266°C (Athanol/Aceton) 
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f ) 2- ( 4-Amino-butvlamino )-6-methyl-4-morpholino--bhieno/?;2-d7- 
pyrimidin 

aus 2-Chlor-6-methyl-4-inorpholino-thieno/?, 2-d7pyrimidin 
und 1 , 4-Diamino-butan . 

F. des Dihydrochlorids: 315 - 316°C (Xthanol) 

K) 2- (5- Am in o-pentvlamino)-6-methyl-4-morT3holino-thieno/?. 2-d7- 
pyrimidin 

aus 2-Chlor-6-methyl-4-morpholino-thierio/5, 2-d7pyrimidin und 
1 , 5-Diamino-pentan. 

F. des Dihydrochlorids: 302 - 305°C (Athanol) 

h) 2-( 2-Amiho-athvlamino)-7^methvl-4-iBorpholino-thieno/?. 2-d7- 
pyrlmidin 

aus 2-Chlor-7-me1^yi-4-morpholino-thieno^,2-d7pyrimidih und 
1 ,2-Diamino-Sthan y 

F. des Dihydrochlorids: 290° C (Zers.) (Methanol) 

i.- . 

i ) 2- ( 5-Amino-T>en-bylamiiio ) -7-me thyl-4-morpholino-thieno/?. 2-d7- 
pyrimidin 

aus 2-Chlor-7-me1^yl-4-morpholino^thieno/J,2-d7pyrimidin und 
1 , 5-Diamino-pentan. 

F. des Dihydrochlorids: 250°C (Xthanol) . 

3 ) 2- ( 2-Amino-athvlamino )~4-methvlamino-thieno/T. 2-d7pyrimidin 

aus 2-Chlor-4-methylamino-thieno/[5,2-dJpyrimidin und 1,2- 
Di amino-a than . 

F. des Dihydrochlorids: 280 °C (Zers.) (Athahol/Aceton 1:3) 

k ) 2- (4-Amino-butvlamino )-4-methvlamino-thieno/^. 2-d7pyrimidin 

aus 2-Chlor-4-metoylamino-thieno/J,2-d7pyrimidin und 1,4- 
Diamino-butan. 

F. des Dihydrochlorids: 300° (Zers.) (Athanol/Acetbn) 
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1 ) 2~(6-Amino-hexvlamino)-4-methylamino--thieno/? t 2--d7pvrimi~ 

aus 2-Chlor-4-met±iylam±no-1^ieno/3,2-d7pyriinidin und 
1 ,6-Diamino-hexan. 
• F. des Dihydrochlorids : 241°C (Athanol/Aceton) 

m) 2- ( 2- Amino-athylamlno4~4-n-propylamino--thieno/7 t 2-d7- 
pyrimidin '» 

aus 2-Chlor-4-nvpropylamino-thieno/J,2-d7pyrimidin und 
1 , 2-Diamino-etthan. 

F. des Dihydrochlorids: 246 - 247°C (Athanol/Aceton 1:3) 

n) 2- (4-Amino-butylamino) -4-n-propyl amino- thieno/?, 2-a7nvrimidin 

aus 2-Chlor-4-n-propylamino-thieno^,2-dJpyrimidin und 
1 , 4-Di amino -"but an . 

F. des Dihydrochlorids: 216 - 217°C (ithanol/Aceton 1 : 3) 



Beispiel 2 

2-/T4-Aminobutyl )-methvl-amino7-4-morpholino-thieno/5. 2-d7pvri- 
midin-dihydrcchlorid 
P 9,5 g (0,025 mol) 2-/t4-Chlorbutyl)-methyl-amino7-4-morpholino- 
thieno/J,2-d7pyriniidin-hydrochlorid werden zusammen mit 10,0 g 
(0,054 mol) Phthalimid-Kalium in 75 ml Dimethylf ormamid 14 Stun- 
den auf 145°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen verse tzt man das Re- 
aktionsgemisch mit V/asser und extrahiert mit Chloroform. Die 
Chloroform-Phase wird mit Natriumsulf at getrocknet und das L5- 
sungsmittel abgezogen. Der RUckstand wird aus Isopropanol um- 
kristallisiert. 

F.: 140°C 

Ausheute: 5,5 g (49 % der Theorie) 
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1>75 g (0,025 mol) Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 100 ml 
Athanol gelbst und mit 12,5 ml 4-normaler methanolischer Natrium- 
methylat-LSsung (0,05 mol) versetzt. Nach dem Abf iltrieren des 
ausgefallehen Natriumchlorids gibt man zum Flltrat 3,0 g 
(0,0066 mol) der Phthalimidoverbindung in 20 ml Athanol und 
jrtihrt das Gemisch zwei Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Ab- 
saugen des gallertartigen Niederschlags (Natriumsalz des N-Hydro- 
xy-phthalimids ) wird das Filtrat mit methanolischer Salzsaure 
versetzt und etwas eingeengt. Das ausgefallene kristalline Fro- 
dukt wird abgesaugt und aus Athanol/Aceton umkristallisiert . 

F. : 260°C 

Ausbeute: 1,35 g (51 ,5 % der Theorie) 

C 15 H 25 C1 2 N 5 0S (394,38) Ber.: C 45,70 H 6,40.. N 17,76 S 8,12 

Gef. : 45,70 6,47 17,90 8,17 

Auf dieselbe Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) 2~/T4-Aminobutvl )- athvl-amino7-4-morphollno-thieno/5 . 2-d7- 
pyrimidin-dihvdrochlorid 

aus 2-/r4-Chlorbutyl)-athyl-amino7-4-morpholino-thieno^,2-d7: 
pyrimidin und Phthalimid-Kalium und Hydroxylamin. 

F.: 259 - 261 °c (Athanol/Aceton) 

b) 2-/T4-Aminobutvl )-n-proovl -amino7-4-morphollno-thieno- 
/5. 2-d7-pvrlmid ln-dihvdrochlorid 

aus 2^/j4-Chlorbutyl)-n-propyl-amino7 , --4-morpholino-thieno- 
Z?» 2 -d7pyrimidin und Phthalimid-Kalium und Hydroxylamin. 

F.: 185°C (Athanol/Aceton) 
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c) 2-/T4-Aminobutvl)-n-butvl-amino7"4-inorpholino-thieno/3.2-d7- 
pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/T^-Chlorbutyl)~n-butyl-amino7-A-morpholino-thieno- 
2~d7Fyrii2idin und Phthalimid-Kalium und Hydroxylamin. 

F. s 230°C C&thanol/Aceton) 

d ) 2-/T5TAE lnopentvl )~athyl-aiaino7-4-morpholino-thieno/^. 2-d7- 
pyrimidln-dihydrochlorid 

aus 2-/T5-Chlorpentyl^ r athyl-amino7-4-morpholino-thieno- 
. /J,2-d7pyrimidin und Phthalimid-Kalium und Hydroxylamin. 

F. j 236 - 238° C (Essigester/Methanol 3:1) 

* 

e) 2-/T6-Aminohexvl )~methvl-amino7-4-morphollno-thieno/3' . 2-d7- 
pyrimidin-dihyrochlorid 

aus 2-^T6-Chlorhexyl ) -methyl- amino/— 4-morphollno-thieno - 
/J, 2-d7pyrimidin und Phthalimid-Kalim und Hydroxylamin. 

F.: 227 - 228°C (Xthanol) 

t) 2-/T6-Aminohexvl)-athvl-amino7-4-morpholino-thieno/3 . 2-d7- 
pyrimidin ' 

aus 2-/r6-Chlorhexyl)-athyl-amino7-4-morpholino-thieno/5, 2-d/- 
pyrimidin und Phthalimid-Kalium und Hydroxylamin. 

Gelbes 01 (R_ = 0,5, Kieselgel, Methanol/Ammoniak 9 I 1) 
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Beispiel 3 

2-(2-Amino-Mthvlamino)~4-di athanolamino-7-methvl-thieno/7 T 2-d7~ 
pyrimidin-dihvdrochlorid 

2 » 8 ? £ <°»0 1 mol) 2-Chlor-4-diathanolamino-7-me-aiyl-thieno- 
/3,2-d7pyrimidin (dargestellt aus 2,4-Dichlor-7-methyl-thieno- 
Z5,2-d7pyrimidin und Diathanolamin) und 10 ml 1 , 2-DiaminoSthan 
werden * Stunden auf 120°C erhitzt. Danach destilliert man das 
ttberschiissige Amin im Vakuum ab und reinigt den Rtickstand 
saulenchromatographisch (Sorbens: Kieselgel fur Saulenchroma- 
tographie, 0,2 - 0,5 mm, Merck; Laufmittel: Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1). 

Die einheitlichen Fraktionen werden eingedampft. Das verbleiben- 
de,nicht kristalline 2-(2-Amino-athylamino)-4-diathanolamino-7- 
methyl-thieno/^,2-d7pyrimidin wird in Oberschttssiger athano- 
lischer Salzsaure gelSst, zur Trockene eingedampft und der Ruck- 
stand aus Methanol/Athanol (3 : 1) umkristallisiert. 
F.: 235°C (Zers.) 
Ausbeute i . 2,6 g (68 % der Theorie) 

C 13 H 23 C1 2 N 5°2 S (384,34) Ber.: C 40,62 H 6,03 N 18,22 

Gef.: 40,45 6,18 18,11 

2- (2- Amino^athvla mino ) -7-methvl-4~morpholino-thieno/?. 2-d7- 
pyrimidin-dihvdrochlorid 

3,84 g (0,01 mol) 2-(2-Amino-athylamino)-4-diathanolamino-7- 
methyl-thieno/?,2-d7pyrimidin-dihydrochlorid werden in 50 ml 
konzentrierter Schvefelsaure gelost und unter Feuchtigkeitsaus- 
schluB 3 Tage bei 20°C stehen gelassen. 

Man gieBt das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, stellt mit 40<£iger 
Natronlauge stark alkalisch und extrahiert mehrmals mit Methylen- 
chlorid. 
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Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, tiber Na- 
triumsulfat getrocknet und mit atherischer SalzsaLure versetzt. 
Es fallt das Dihydrochlorid des 2-(2-Amino-athylamino)-7-methyl- 
4-mdrpholino-thieno/5,2-d7pyrimidins aus, welches abgenutscht, 
mit Xther nachgewaschen und aus Methanol umkristallisiert wird. 

F.: 335°C (Zers.) 

Ausbeute: 1,98 g (54 % der Theorie) 

C 13 H 21 C1 2 N 5 0S (366,33) Ber.: C 42,70 H 5,77 N 19,10 

Gef.: 42,50 5,88 18,95 

Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) 2-/T3-Aminopropv l )-athvl-amino7-4-morpholino-thieno/5, 2-d7- 
pyr imi din- dihvdr o chlor i d 

aus 2-/T3-Aminopropyl ) -athyl-amino7-4-diathanolamino-thieno- 
/?,2-dJpyrimidin-dihydrochlorid und konzentrierter Schwefel- 
saure . 

F.: 280°C (Athanol) 

h) 2~/T5-Aminopentvl ) -athvl-amino7-4-morpholino~thieno/? t 2-d7- 
pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/T5-Aminopentyl )-athyl-amino7-4-diathanolamino-thieno- 
Z^»2-£7pyrimidin-dihydrochlorid und konzentrierter Schwefel- 
saure . 

F.: 236 - 238°C (Essigester/Methanol 3 s 1) 

c) 2-/T6-Am inohexvl)-methvl-aniino7-4-morpholino-thieno/?, 2-d7- 
pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-^T6-Aminohexyl)-methyl-amino7-4-diathanolamino-thieno- 
2-d7pyrimidin-dihydrochlorid und konzentrierter Schwefel- 
saure . 

F. : 227 - 228°C (Athanol) 
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d ) 2-r/T4-Aminobutvl ) -n-butvl-ajnino7-4-morpholino-thieno/?. 2-d7- 
pyrimidin-dihvdrochlorid 

aus 2-/J4~j^inobutyl)-n-butyl-amino7-4-diathaiiolamino-th 
Z3\2-d7pyrimidin-dihydrochlorid und konzentrierter Schwefel- 
sSure . 



F.: 280 °C (Athanol/Aceton). 

e ) 2-/T2-AminoS thvl)-iso-pror>vl-amino7-4-morpholino-thieno- 
/5. 2^d7Pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/r2-Aminoathyl)-iso-propyl-aminc7-4-diMthanolamino- 
thieno/5,2-d7pyrimidin-dihydrochlorid und konzentrierter 
Schwef elsaure . 

P.: 278 - 280°C (Athanol) 



Beispiel 4 

2 ~/^3-/Jninopropvl )-.methvl-amin67--4--morpholino-thieno/5 t 2-d7 - 
pyrimidin-dihvdrochlorid 

10,7 g (0,035 mol) 2-/T2-Cyanathyl)-methyl-ain±no7-4-morpholino- 
thieno Z^»2-d7pyrimidin werden in 200 ml methanolischem Ammoniak 
gelost und zusammen mit 10 g Raney-Nickel im Autoklaven bei Raum 
temperatur und einem Was sers toff druck von 100 at 8 Stunden hy= 
driert. Nach Abfiltrifiren des Katalysators und Einengen des 
Filtrats wird dor Hitekstand mit Wasssr vers etzt und die Losung 
durch Zugabe von. 7/a*tiiiiiter- SalssSurs auf p-^S eingestellt. Nach 
Extrahieren mit Chit > rnJ» v rw vrird di« ^assrige Pfcae© alkslisch ge- 
stellt und wiederum mit Chlorolot'ia aarfcrahisvi. Die Chloroform- 
Phase wird mit Natriumsulf a J: getrockt&t und' aas Losungsmit fcil 
abgezogen, Der Riickutand wird in Zsopropaaol aufgenommen und 
dureh Zugabe von atherischer SalssSure in das kristalli&® Dihy- 
drochlorid Ubergef Uhrt. 
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F.: 245 - 248°C (Athanol) 

Ausbeute: 5 $2 g (39»1 # der Theorie) 

Auf dieselbe Ttfeise wurden folgende Vertoindungen hergestellt: 

a) 2-/T3-Aminoi^pyl)-athyl- 
pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/T2-Cyanathyl)-athyl-amino^ 2-d7- 
pyrimidin und Wasserstoff /Raney-Nickel. 

) F.: 280°C (Xthanol) 

b) 2-/T3-Aminopropyl)-n-butyl-amin^ 2-&T- 
pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/2-Cyajia thyl ) -n-butyl- amino7-4-morpholino- thi eno- 
2-d7pyrimidin und Wasserstoff /Raaey-Nickel 

F.i 279 - 281° (Isopropanol) 



Beispiel 5 

W 2-/?-(p-Toluolsulfonamido)- athvl-at hyl~afflinoy-4°morpholino° 
jbhieno/^, 2~d7pyriciidin 

2 56 g (0,01 mol) 2"Chlor~^moi^holirio-fchirmo^,2-d7pyrimidin 
uad ?• ?>;> g (0.03 fliol) 2- (p -folxjolsulf onamido ) -Sthyl-Sthylamin 

• . 6 .ifcundsn nif 140°C erhitzt, KacEa d-sm Abktlhlen giefit man 
di. : 3 Llge i b •• Lbn'-r,;; in Vastt*?/ und ejcfcsrahiert rait Methylenchlo- 
rid ns th/lenc:J.oi Ld- Phase wird asit MatriiMsulf at getrocknet 
und i.ur- Trockene e i nge lr.i.ip :t= Durch Saislenchromatographie 
(Ki.selgeii BenstvL/Aca V5>i/Methimol 60*25513 * 1 % Ammoniak) ge- 
vlnnt i.- ii navi; Abftei?tilli.~ren des Elultsirung^m; ttels das ge<= 
wiinschte f -odukt In kr istalliner Form. 
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F. : 123 - 125°C (Methanol) 
Ausbeute: 4,0 g (87 % der Theorie) 

Durch Behandeln mit methanolischer Salzsaure erhalt man das 
Hjrdrochlorid. 

P. : 249 - 251°C (Methanol) 
C 21 H 28 C1N 5°3 S 2 < 4 98»08) 

Ber.: C 50,64 H 5,67 N 14,06 CI 7,12 S 12,87 
Gef.: 50,85 5,74 13,95 7,19 12,60 



2-/T2-Aminoathvl ) -athvl-amino7-4-morpholino-thieno/? . 2-d7- 
pyrimidin-dihydrochlorid 

4,6 (0,01 mol) 2-/2"-(p-Toluolsulfonam-ido)-athyl-athy3 v _amino7- 
4-morpholino-thieno/3,2-d7pyrimidin werden zusammen mit 50 ml 
elner 40-prozentigen LSsung von Bromwasserstoff in Eisessig 
und 1,8g(0,02 mol) Phenol 6 Stunden lang au£ 60°C erhitzt. 
Danach wird das LSsungsmittel unter vermindertem Druck ab- 
destilliert, der RUckstand mit V/asser versetzt und durch Zu- 
gabe von Salzsaure stark sauer gestellt. Nach Extraktion mit 
DiSthylather wird die wSssrige Phase mit Kaliumcarbonat unter 
Ktihlung alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Der Extrakt wird mit Natriumsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel abgezogen. 

Der 61ige Ruckstand wird durch Zugabe von methanolischer Salz- 
saure in das kristalline Dihydrochlorid ubergefuhrt. 

F.t 284 - 285°C (Xthanol) 
Ausbeute: 1,2 g (32 % der Theorie) 

C 14 H 23 C *2 N 5 0S (380,27) Ber.: N 18,45 CI 18,65 S 8,42 

Gef.: 18,25 18,40 8,23 
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In gleicher Weise vurden folgehde Verbindungen hergestellt: 

a) 2-/T2-Aminoathyl ) -methyl-amino7-6-me thyl-4-morpholino-thieno- 
/5t 2-d7pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/2- (p-Toluolsulf onamido ) -athyl-me thylamino7-6-me thyl- 
4-morpholino-thieno/5f 2-d7pyrimidin (F e : 270-273^) und Brom- 
wasserstoff /Eisessig. 

F.: 293 - 295°C (Athanol) 

1>) 2-/T2-Aminoathyl)-n-propyl-amino7-4-morpholino-thieno/? 9 2-d7- 
pyrintidift-dihydrochlorid 

aus 2-/?- (p-Toluolsulf onamido )-athyl-n-propylamino7~4-morpho-- 
lino-thieno/5>2-d7pyrimidin (F.: 218 - 222°C) und Bromwasser- 
stoff /Eisessig. 

F.: 273 - 275°C (Methanol) 

c) 2- /T2-Amino5thyl)-iso-propyl-amino7"4-morT3holino-thieno- 
/5t 2-d7pvrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/2- (p-Toluolsulf onamido )-athyl-iso-propylaminpT -4-morpho- 
lino-thieno/3t2-27pyrimidin (F. s 228 - 230°C) und Brom- 
wasserstoff /Eisessig. 

F.: 278 - 280°C (Xthanol) 

d ) g;/!^^^^^ 2-d7 r _ 
pyrimidin-dihydrochlorid 

aus 2-/2-. (p-Toluolsulf onamido )-athyl-n-butylamino7-4-morpho- 
lino-thieno^ f 2-d7pyrimidin (F.: 214-215^) und Brom- 
wassers toff /Eisessig. 
F.: 271 - 274°C (jLthanol) 
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e) 2-/T5-Aminopro-pvI)-athvl--amino7--4~morpholino»thieno7?.2-d7-- 
pyrimidin-dihydrochlorld 

aus 2-/7- (p-Toluolsuf onamido)-propyl-athylamino7-4-morpho- 
lino-thieno/5,2-d7pyrimidin (F.s 118 - 120°C) und Brom- 
wasserstof £ /Eisessig . 

F.: 280°C (Athanol) 

f ) 2-/T5-A minopropyl )-n-nropvl-amino7-4-morphoiino-thieno/7, 2-d7- 
pyrimidin-dihydrocnlorid 

aus 2-/5- (p-Toluolsulf onamido ) -propyl-n-pr opylamino7 -4-mdrpho- 
lino-thieno/5,2-d7pyrimidin . (F. : 111°C) und Bromwasserstoff/ 
Eisessig. 

P.: 291 - 293°C (Xthanol) 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze lassen 
sich nach an sich bekannten Methoden auch in Kombination mit an- 
deren Wirkstoffen in ubliche pharmazeutische Zubereitungen ein- 
arbeiten. Die Einzeldosis betragt fur Erwachsene 5 bis 100 mg, 
vorzugsweise 10 bis 50 mg, die Tagesdosis 100 bis 200 mg. 
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Pateatansprllehe 



1/) Heue 2-AmlnQalkylgaK^ der allge- 

meinen Cornel 




X. 



in der 

und R 2> die gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 
Wasserstoffatome Oder geradkettige oder verzweigte Alkylreste 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellen, . wobei die Reste R 1 
und Rg zusammen mit deia dazwischenliegenden Stickstoffatom 
auch einen gesattigten 5— bis 7-gliedrigen monocyclischen, 
heterocyclischen Ring bilden konnen, der gegebenenf alls noch 
durch ein Sauerstof f atom oder ein weiteres Sticks toff atom unter- 
brochen und/oder durch einen Alkylrest oder eine Hydroxylgruppe 
substituiert sein kann, 

R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoffatome oder geradkettige oder verzweigte Alkylreste 
mit 1-6 Kohlens toff at omen und 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 
10 Kohlenstoffatomen bedeuten sowie deren physiologisch 
vertragliehe Saureadditionssalze mit anorganischen oder 
organischen Sauren. 

109882/1839 



2032687A1 I > 



- 39 - 



2032687 



£ • ) 2-/T5-Aminopeirtyl ) -a thyl-aminojr -4-morpholino-thieno/?, 2-d7- 
pyrimidin und dessen Saureadditionssalze, 

3 • ) 2-^C5-Aminopentyl ) ^me thyl-amjjio7-4-morpholino-iiiIeno/5, 2— - 
pyrimidin und dessen Saureadditionssalze. 

4. ) 2-/j3-Aminopropyl)-athyl-amin^ 2-d/- 

pyrimidin und dessen Saureadditionssalze . 

5. ) 2-2LT2-Aminoathyl)-aiftyl-amino7-4-mor^^ 2-d7- 

pyrimidin und dessen Saureadditionssalze.. 

6 . ) Verf ahren zur Herstellung von neuen 2-Aainoalkylamino- 

thieno/J,2-d7pyrimidinen der obigen allgemeinen Formel I 
sowie von deren Saureadditiorissalzaimit anorganiscnen oder 
organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, dafl 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II , 




in der 

R^, R 2 und wie eingangs definiert sind und 

Z ein Halogenatom, eine substituierte Mercaptogruppe oder 
eine Alkylsulf onylgruppe bedeutet, mit einem Diamin der 
allgemeinen Formel III, 



XHN - A - N - H. Ill 
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in der 

A und wie eingangs definiert und 

X ein Wasserstoff atom oder einen Schutzrest darstellt, umge 
setzt und gegebenenfalls anschlie fiend ein Schutzrest X abge- 
spalten wird oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, 




IV 



Z 1 



in der 

A, X, Rj und R^, wie eingangs definiert sind und 
Z f ein Halogenatom, eine freie oder substiuierte Mercapto- 
gruppe oder eine Alkylsulf onylgruppe bedeutet, mit einem 
Amin der allgemeinen Formel V, 

H - N V 




In der 

R.j und R 2 wie eingangs definiert sind, umgesetzt und ge- 
gebenenf alls anschlieBend ein Schutzrest X abgespalten wird 
oder 
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c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, 




VI 



in der 

A, ILj, R 2 , und R^ f wie eingangs definiert sind und 
Z" ein Halogenatom bedeutet, mit Ammoniak Oder mit einem 
Carbonsaureamid bzw. -imid Oder mit deren Metallsalzen umge- 
setzt wird und im Falle einer Umsetzung mit einem Carbonsaure 
amid bzw. -imid Oder mit einem Metallsalz des Carbonsaure- 
imids aus dem hierbei entstehenden Carbonsaurederivat an- 
schlieBend den Carbonsaurerest mit Sauren oder Basen abge- 
spalten wird Oder 



ft) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII, 




VII 



in der 

Itj* R 2 » Rj und R^ wie eingangs definiert sind und 

A» die Bedeutung des Restes A, Jedoch um eine Methylengruppe 

verkllrzt, besitzt, katalytisch reduziert wird oder 



1 09882/ 1839 



- 42 - 



2032687 



e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
In der und R 2 zusammen mlt dem dazwischenliegenden Stick- - 
stoffatom einen gegebenenfalls durch einen Alkylrest sub- 
stituierten Morpholinring bedeuten, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel VIII, 



» 




VIII 



OH OH 



in der 

A f Rj, R^ und X wie eingangs definiert sind und 

R^ und Rg Wasserstoffatome oder einer der Reste R^ oder 
Rg einen Alkylrest und der andere der Reste R^ oder Rg 
ein Wasserstoffatom darstellen, in Gegenwart eines sauren 
Kondensationsmittels intramolekular cyclisiert wird und ge- 
gebenenfalls anschlieflend ein Schutzrest X abgespalten wird 

und gewUnschtenfalls eine erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I anschliefiend in ihre Saureadditionssalze mit anor- 
ganlschen oder organischen Sauren iiberfunrt wird. 
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7". Verfahren nach den Anspriichen 6a und 6b, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung einer Verbindung der allge- 
meinen Formel II bzw. IV, in der Z bzw. Z 1 ein Halogenatom 
darstellt, in Gegenwart eines halogenwasserstoffbindenden 
Mittels erfolgt. 

8.. Verfahren nach den Anspruchen 6a, 6b und 7 » dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als halogenwasserstoffbindendes Mittel ein 
UberschuB des Di amin s der allgemeinen Formel III bzw. des 
Amins der allgemeinen Formel V vei^endet wird. 

9,* Verfahren nach den Anspriichen 6a, 6b und 6e dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Abspaltung eines Schutzrestes X, z.B. 
eines Acylrestes, in Gegenwart von Sauren oder Basen hydro- 
lytisch erfolgt. 

10 . Verfahren nach den Anspriichen 6a, 6b ,6c, 7 und 8 , da- 

durch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem Losungs- 
mittel und bei Temperaturen zwischen 20 und 2pp°C durchge- 
fiihrt wird. 

11> Verfahren nach Anspruch 6d.f dadurch gekennzeichnet, daB die 
Reduktion mittels in Gegenwart von Raney-Nickel, Palladium 
Oder Platin aktivierten Wasserstoffs in einem Losuhgsmittel 
bei Temperaturen zwischen 30 und 100°C und bei Driicken von 
20 bis 150 Atmospharen durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 6e dadurch gekennzeichnet, daB 
als Kondensationsmittel Sauren, wasserfreie Metallsalze 
Oder ein Kationenaustauscher verwendet wird. 

13. Verfahren nach den Anspruchen 6e und 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 
und 175°C durchgefiihrt wird. 
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t4. Verfahren nach den Ansprtichen 6e.., 12 und 19» dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Umsetzung in einem LBsungsmittel durchge- 
ftthrt wird. 

15. Verfahren nach den Ansprtichen 6-14 , dadurch gekennzeichnet, 
daB bei Verwendung eines leichtflttchtigen Reaktionspartners 
die Umsetzung in einem geschlossenen GefaB erfolgt. 

16. Arzneimittelzubereitungen, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
einer oder mehrerer Verbindungen der allgemeinen Formel I 
neben TrSger- und Hilfsstoffen. 

lif, Verfahren zur Herstellung von Arzneimittelzubereitungen nach 
Anspruch 16 . dadurch gekennzeichnet, daB eine Oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel I den Trager- und Hilfs- 
stoffen beigemischt werden. 
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